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 خلاصه 

 مقدمه

با تمایز غیرطبیعي به خون،  هایي( نوعي سرطان است که با وجود سلولAMLلوسمي حاد میلوئیدی )

های خوني در مغز استخوان ، سلولAMLهای بدن مشخص مي شود. در مغز استخوان و سایر بافت

تواند منجر به استرس اکسیداتیو شود. هدف کنند که ميیابند و بیش از حد اکسیژن تولید ميتجمع مي

 SOD1جفت باز در ژن  50حذف و درج/ A251Gاز این مطالعه بررسي ارتباط پلي مورفیسم های 

 بود. AMLبا خطر 

فرد  200به عنوان گروه بیمار و  AMLبیمار مبتلا به سرطان  200شاهدی، -در این مطالعه مورد: روش کار

از  AMLمبتلا به سرطان بر روی بیماران  1398این پژوهش در سال  سالم به عنوان گروه کنترل انتخاب شدند.

ژن  A251Gهای پلي مورفیسم تک نوکلئوتیدی ژنوتیپا انجام شد. یمارستان نمازیبخش شیمي درماني ب

SOD1  با روشPCR-RFLP  جفت باز ژن  50و پلي مورفیسم درج/حذفSOD1  با روشPCR  معمولي

 تعیین شد.

( و AG + GG ،P<0.01 )A251G مورفیسمهای پلينتایج نشان داد که بین ژنوتیپ: نتایج

( بین گروه کنترل و بیمار تفاوت (P<0.04,ID + DDجفت باز  50مورفیسم درج/حذف پلي

 داری وجود دارد.معني

 AMLدر نتیجه مشخص شد که هر دو پلي مورفیسم انتخاب شده با کاهش خطر ابتلا به : نتیجه گیری

 مرتبط هستند.

 مورفیسم، پليSOD1، استرس اکسیداتیو، ژن AML : کلمات کلیدی

 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مصطفی دریادار  و همکاران

 مقدمه

های بنیادی یک اختلال بدخیم سلول 1لوسمي حاد میلوئیدی

خونساز کلونال است که به عنوان شایع ترین لوسمي حاد در 

(. این بیماری با تجمع و 1بزرگسالان شناخته شده است )

شود در مغز استخوان مشخص مي هاسلولتكثیر کنترل نشده 

اکسیژن های مشتق از که منجر به تولید بیش از حد رادیكال

اندازد شود و سیستم دفاعي آنتي اکسیداني را به خطر ميمي

های اکسیژن فعال سلولي بیش از حد (. بر این اساس، گونه2)

(ROS یا کمبود دفاع آنتي اکسیداني منجر به استرس )

شود که نقش مهمي در ایجاد تومور دارد. با این اکسیداتیو مي

رفتن در معرض بنزن، حال، چندین عامل محیطي مانند قرار گ

نقش  AMLپرتوهای یونیزان، و شیمي درماني در ایجاد 

اند که عوامل ژنتیكي دارند. با این حال، مطالعات نشان داده

 (.3دارند ) AMLبه طور کلي نقش مهمي در پاتوژنز 

 DNAباعث آسیب اکسیداتیو به  ROSسطوح بالا و پایدار 

ای و دو رشتهتک رشته DNAشود که منجر به شكستگي مي

بر همین شود. زایي ميجهششود و در نتیجه باعث ای مي

های های ژني و/یا ناهنجاری، ممكن است با جهشاساس

 (.4کروموزومي منجر به سرطان شود )

یز ن 1سوپراکسید دیسموتاز که با نام سوپراکسید دیسموتاز 

که روی  SOD1شود، آنزیمي است که توسط ژن شناخته مي

در  SOD1شود. قرار دارد کدگذاری مي 21q11 کروموزوم

 شودفضای بین غشایي میتوکندری، هسته و سیتوزول بیان مي

سیژن که دو رادیكال سوپراکسید را به پراکسید هیدروژن و اک

 SOD1اند که (. اخیراً مطالعات نشان داده5تبدیل مي کند )

 بر این ممكن است نقش مهمي در انتقال سیگنال ایفا کند.

ممكن است در کنترل مرگ سلولي و  SODاساس، سطوح 

های لوسمي میلوئیدی در سلول ROSتمایز با تنظیم سطوح 

بر  SODsنقش داشته باشد. درک چگونگي تأثیر بیان 

تواند های لوسمي میلوئیدی ميسرنوشت سلولي در سلول

را  ROSها و ارتباط آن با تنظیم مكانیسم دخیل در بقای آن

 (.7، 6توضیح دهد )

                                                           
1 . AML (Acute Myeloid Leukemia)  

یل از پنج اگزون و چهار اینترون تشك SOD1ناحیه کد کننده 

 این ژنهای ژنتیكي مختلفي برای شده است. پلي مورفیسم

ها در نواحي تنظیمي مانند گزارش شده است که بیشتر آن

ارند ها قرار دو اینترون نواحي غیر ترجمه شوندهپروموترها، 

ه به طور گسترده مورد مطالع SOD1 (. منطقه پروموتر ژن8)

قرار گرفته است و دارای چندین مكان اتصال برای 

است  Ap2و  NF1 ،Sp1 ،Ap1فاکتورهای رونویسي مانند 

ها در پروموتر ژن (. یكي از رایج ترین پلي مورفیسم9)

SOD1 جفت باز در بالادست  1684جفت باز ) 50، حذف

اند که شان داده(. مطالعات ن10( است )ATGکدون شروع 

این جهش نقش مهمي در کاهش فعالیت پروموتر و کاهش 

(. 12، 11کند )ها ایفا ميدر سلول SOD1ژن  mRNAسطح 

بالگری بر این اساس، پلي مورفیسم ها پتانسیل بالایي برای غر

وجه چنین با تهای چند عاملي مانند سرطان دارند. همبیماری

در خنثي  SOD1در سرطان و ژن  به اهمیت استرس اکسیداتیو

های فعال اکسیژن، هدف از این مطالعه بررسي سازی گونه

در  جفت باز 50حذف و  A251Gارتباط پلي مورفیسم های 

 بود. AMLبا خطر ابتلا به  SOD1ژن 

 

 ارکروش 

میته اخلاق دانشگاه آزاد شاهدی توسط ک-این مطالعه مورد

اله کت کنندگان در این مقاسلامي واحد ارسنجان تایید شد. شر

م همگي با ارائه نمونه خون موافقت کردند و قبل از ثبت نا

 200نفر شامل  400رضایت آگاهانه را امضا کردند. در مجموع 

ه فرد سالم در این مطالعه وارد شدند. هم 200و  AMLبیمار 

ه در بیمارستان نمازی شیراز تشخیص داد AMLه بلاموارد ابت

 شدند.

نمونه خون هر شرکت کننده در زمان تشخیص  :DNAاستخراج 

ژنومي از نمونه های  DNAقبل از شروع درمان جمع آوری شد. 

 Gene All Genome DNA Extraction Kitخون با استفاده از 

(Gene All Biotechnology CO., LTD, Korea طبق )

های استخراج شده در آب DNAدستورالعمل سازنده جدا شد. 
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درجه سانتیگراد نگهداری  -20ریل حل و در دمای مقطر است

 شدند.

پلیمراز  ایزنجیرهچندشكلي طول قطعه واکنش  :ژنوتایپینگ

(RFLP-PCR و روش )1PCR  به ترتیب برای تعیین معمولي

جفت باز استفاده  50و پلي مورفیسم حذف  A251Gژنوتیپ 

طراحي و  Allele IDتوسط ها  SNPشد. توالي پرایمر برای 

پیشگام بیوتک )ایران( سنتز شد. توالي پرایمرها شرکت توسط 

توضیح داده شده است. علاوه بر  1در جدول  PCRو مراحل 

 1.5از طریق الكتروفورز ژل آگارز  PCR محصولاتاین، 

توسط  PCR، هر محصول RFLPدرصد مشاهده شد. برای انجام 

 MSPIاز آنزیم  های اندونوکلئاز محدود کننده هضم شد.آنزیم

استفاده  A251Gهای مورفیسمپلي PCR محصولاتبرای هضم 

درجه سانتیگراد انجام شد و  37های هضم در دمای شد. واکنش

 درصد الكتروفورز شدند. 3قطعات هضم شده روی ژل آگارز 

 

 

 SOD1مربوط به تكثیر ژن  PCRتوالي پرایمرها و شرایط  .1جدول 

 PCRشرایط  پرایمر پلی مورفیسم

 

A251G 
F: 5′AGTACTGTCAACCACTAGCA-3′ 

R: 5′-CCAGTGTGCGGCCAATGATG-3′ 

Anneling:64  

95:5min 

95:50sec  

64:50 sec  

72:50 sec 

 

50bp insertion/deletion F: 5'- AATTCCTTACCCCTGTTCTA-3' 

R: 5'-GGCAGATTTCAGTTCATTGT-3' 

Anneling:61 

95:5min  

95:30sec  

61:30 sec  

72:25 sec 

 

 تجزیه و تحلیل آماری

 SPSS 20در نهایت، نتایج پژوهش با استفاده از نرم افزار آماری 

(، آزمون تي و x2های مجذور کای )با استفاده از آزمون

برای هر دو  P<05/0رگرسیون لجستیک با سطح معني داری 

 پلي مورفیسم مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.
 

 نتایج

زن، با میانگین سني  77مرد و  123شامل  AMLمورد  200

 فرد 200 شامل کنترل گروه. داشت وجود سال 63/15±24/43

 44/41±18/56 سني میانگین با زن 77 و مرد 123 شامل سالم

 شدند همسان جنس و سن نظر از مورد و شاهد گروه. بود سال

(05/0 > P .)برای هر دو 

در پروموتر ژن  bp Ins/Del 50نتایج مولكولي پلي مورفیسم 
SOD1 

                                                           
1 . PCR(Polymerase Chain Reaction ( 

جفت باز  247و  297به طول  DNAدو قطعه  PCRمحصولات 

( D( و حذف )Iهای درج )هستند که به ترتیب نشان دهنده آلل

جفت باز مشاهده شود نشان دهنده  297هستند. اگر فقط باند 

جفت باز مشاهده شود نشان  247و اگر فقط باند  IIژنوتیپ 

است. اگر هر دو باند با هم دیده شوند، نشان  DD دهنده ژنوتیپ

(. بر این اساس فراواني 1است )شكل  IDدهنده فردی با ژنوتیپ 

است.  19/0و  81/0در گروه بیمار به ترتیب  Dو  Iهای آلل

است.  15/0و  85/0فراواني این دو آلل در گروه سالم به ترتیب 

ادل هاردی توزیع این پلي مورفیسم در گروه کنترل از تع

(. بر P> ،1 = df ،0.295 = χ2 05/0کند )واینبرگ پیروی مي

مورفیسم اساس نتایج، بین گروه کنترل و بیمار از نظر توزیع پلي

A251G چنین ژنوتیپ داری مشاهده شد. همتفاوت معنيID 

 IDچنین ژنوتیپ های دهد. همرا کاهش مي AMLخطر ابتلا به 
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 مصطفی دریادار  و همکاران

+ DD  خطر ابتلا به بیماری( را در مقایسه با ژنوتیپ مرجعII )

 (.2دهند )جدول کاهش مي

 
جفت باز  50مورفیسم پلي PCR. نتایج حاصل از 1 شكل

ins/del  در ژنSOD1. 

 
 

 50مورفیسم مقایسه فراواني ژنوتیپي و آللي پلي. 2جدول 

های کنترل و بین گروه SOD1در ژن  ins/delجفت باز 

 بیمار
 OR CI 95% p-value (%) بیمار (%) کنترل ژنوتایپ

II 148 (74) 129 

(64.5) 

1/00 _ _ 

ID 47 (23.5) 69 (34.5) 0/59 0/38-

0/92 
0.02 

DD 5 (2.5) 2 (1) 2/17 0/41-

11/42 

0.35 

ID+DD vs. 

II 
52 (42.3) 71 (57.7) 0/63 0/41-

0/98 
0.04 

 

 SOD1در اینترون ژن  A251Gنتایج مولكولي پلي مورفیسم 

که مورد مطالعه در ژن  A251Gمورفیسم پلي AAژنوتیپ 

برای جایگاهي مورف است، هیچ ژنوتیپ وحشي این پلي

 GGندارد. ژنوتیپ  MspIاتصال و برش توسط آنزیم 

برای تولید قطعات  MspIتوسط آنزیم  A251Gمورفیسم پلي

جفت  570جفت باز شكسته شد. بنابراین، قطعه  201و  369

 369bpو  201bpاست. قطعات  AAه ژنوتیپ باز نشان دهند

نشان  369bpبا  201bpو  AGنشان دهنده ژنوتیپ  570bpبا 

 (.2هستند )شكل  GGدهنده ژنوتیپ 

 
 

 .SOD1در ژن  A251Gپلي مورفیسم  RFLP. نتایج 2شكل 

 

 15/0و  84/0در گروه بیمار به ترتیب  Gو  Aهای فراواني آلل

 08/0و  92/0در گروه کنترل به ترتیب  هافراواني این آلل است.

است. توزیع این پلي مورفیسم در گروه کنترل از تعادل هاردی 

(. P> ،1 = df ،002/0 = χ2 05/0کند )واینبرگ پیروی مي

علاوه بر این، با توجه به نتایج توزیع چندشكلي، تفاوت 

 (.3داری بین گروه کنترل و بیمار مشاهده شد )جدول معني

 

. مقایسه فراواني ژنوتیپي و آللي پلي مورفیسم 3جدول 

A251G  در ژنSOD1 بین گروه کنترل و بیمار 
 کنترل ژنوتایپ

(%) 

 بیمار

(%) 

OR CI 

95% 
p-value 

AA 172 
(86) 

140 
(70) 

1/00 _ _ 

AG 27 

(13.5) 
59 

(29.5) 
0/37 0/22-

0/61 
0.001> 

GG 1 (0.5) 1 (0.5) 0/81 0/05-

13/13 
0.88 

AG+GG 
vs. AA 

28 
(31.8) 

60 
(68.2) 

0/38 0/23-
0/62 

0.001> 

 

 SOD1های ژن مورفیسمبا اثر همزمان پلي AMLارتباط 

همراه با سایر  AG+GGنتایج نشان داد که ژنوتیپ 

تواند خطر ابتلا به مي ins/del 50مورفیسم های پليژنوتیپ

AML  (. علاوه بر این، 4را در بیماران کاهش دهد )جدول

در مردان خطر ابتلا  IDنتایج این مطالعه نشان داد که ژنوتیپ 
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دهد، در حالي که این یافته در زنان را کاهش مي AMLبه 

در هر دو جنس خطر ابتلا  AGچنین ژنوتیپ مشاهده نشد. هم

 دهد.را کاهش مي AMLبه 

 

باط . بررسي اثر همزمان هر دو پلي مورفیسم و ارت4جدول 

 AMLها با آن

 OR CI 95% p-value  بیمار  کنترل ژنوتایپ

AA/ II 127 90 1/00 _ _ 

AA/ ID+DD 45 49 0/65 0/4-

1/05 
0.084 

AG+GG/ 

ID+DD 
7 22 0/22 0/09-

0/55 
0.001 

AG+GG/ II 21 39 0/38 0/21-

0/69 
0.002 

 

 نتیجه گیریو  بحث

AML  یک تومور سلول بنیادی خونساز ناهمگن است که

، تشخیص AMLکند. برای بیماران خونسازی طبیعي را مختل مي

زودهنگام و درمان زودهنگام مي تواند شانس بقا را افزایش دهد 

های به دلیل مكانیسم AML(. از آنجا که پیش آگهي 13)

متنوع این بیماری، دشوار است. بنابراین، یافتن  مولكولي

نشانگرهای زیستي موثرتر ضروری است. برخي از اختلالات 

ژنتیكي، سرطان زاهای محیطي، قرار گرفتن در معرض عوامل 

فیزیكي )یونیزان( و شیمیایي و شیمي درماني ممكن است منجر به 

محیطي چنین، استرس (. هم14گسترش لوسمي میلوئید حاد شود )

و در نتیجه  ROSپایدار ممكن است منجر به تولید بیش از حد 

(. بر این 15های جسمي شود )آسیب سلولي قابل توجه و جهش

اساس، در این مطالعه به بررسي پلي مورفیسم ژنتیكي در پروموتر 

پرداختیم. تا به امروز هیچ  SOD1و اینترون ژن آنتي اکسیدان 

 bp 50ط دو پلي مورفیسم ژنتیكي ژن ای برای بررسي ارتبامطالعه

ins/del  وA251G  به طور همزمان با خطر سرطانAML  انجام

جفت باز  50مورفیسم نتایج این مطالعه از نظر پلي نشده است.

Ins/Del های نشان داد که فراواني ژنوتیپII ،ID  وDD  در

 Iهای درصد و فراواني آلل 1و  5/34، 5/64بیماران به ترتیب 

. همچنین فراواني این بوددرصد  19و  81به ترتیب   Dو 

درصد و  5/2و  5/23، 74ها در گروه شاهد به ترتیب ژنوتیپ

درصد بود. بین این دو گروه  15و  85ها به ترتیب فراواني آلل

داری وجود های ژنوتیپي تفاوت معنياز نظر پراکندگي فراواني

خطر ابتلا  IDژنوتیپ داشت. علاوه بر این، ما نشان دادیم که 

دهد. در این راستا، بروم و را کاهش مي AMLبه سرطان 

در پروموتر ژن  Ins/Delجفت باز  50همكاران. پلي مورفیسم 

SOD1  و ارتباط آن با افزایش سنALS  را ارزیابي کرد. نتایج

و افزایش سن شروع  DDاین مطالعه نشان داد که بین ژنوتیپ 

(. از سوی دیگر، 16وجود دارد )علائم رابطه معني داری 

جفت باز  50که بین پلي مورفیسم ند كاران نشان دامیلاني و هم

Ins/Del  در ژنSOD1  و شیوع بیماریALS  در جمعیت ایتالیا

 (.8رابطه معني داری وجود ندارد )

تواند باز مورفیسم دوم که در این مطالعه تحلیل شد، ميپلي

بدیل به گوانین ت SOD1ژن  3ون اینتر 251آدنین را در موقعیت 

و  AGکند. در مطالعه حاضر رابطه معني داری بین ژنوتیپ 

مشاهده شد. طبق مطالعه ای که توسط  AMLکاهش خطر 

Cebrian ن و همكارانش انجام شد، هیچ ارتباط معني داری بی

و سرطان سینه  SOD1در اینترون ژن  A251Gپلي مورفیسم 

در  در مقابل، مطالعات اسپیساک و همكاران. .(17) یافت نشد

 در مورد ،ابراهیمي پور و همكاران ،مورد بیماری آلزایمر

 GGو  AGهای سرطان معده به این نتیجه رسیدند که ژنوتیپ

مورفیسم با کاهش خطر ابتلا به این این پلي Gو در نتیجه آلل 

 (.19، 18ها مرتبط است )بیماری

 A251Gهای مختلف اثر همزمان ژنوتیپ چنین در این مطالعههم

مورد بررسي قرار گرفت. نتایج نشان  SOD1در ژن  50bp I/Dو 

 50bp I/Dو  A251Gهای مختلف اثر همزمان ژنوتیپداد که 

در نتیجه، هر دو پلي مورفیسم  را کاهش دادند. AMLخطر ابتلا به 

 IDهای مرتبط بودند. به این ترتیب ژنوتیپ AMLبا کاهش خطر 

و  ins/delجفت باز  50مربوط به پلي مورفیسم  ID + DDو 

خطر ابتلا به بیماری  A251Gمربوط به پلي مورفیسم  AGژنوتیپ 

AML دهد که را کاهش خواهند داد. بنابراین، نتایج فوق نشان مي

های ژنتیكي مورد مطالعه برای مطالعات بیشتر در مورفیسمپلي

 وردار هستند.از ارزش بالایي برخ AMLزمینه 
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 Abstract 
Introduction 

Acute myeloid leukemia (AML) is a form of cancer characterized by the 

presence of cells with abnormal differentiation into blood, bone marrow and 

other body tissues. In AML, blood cells accumulate in the bone marrow, over-

producing of oxygen, which can lead to oxidative stress. The aim of this study 

was to investigate the association of A251G and 50bp del polymorphisms in 

SOD1 gene with the risk of AML. 

Material and Method 

In this case-control study, 200 patients with AML cancer were selected as the 

patient group and 200 healthy individuals as the control group. This research 

was conducted in 2018 on patients with AML cancer from the chemotherapy 

department of Namazi Hospital. The genotypes of A251G single nucleotide 

polymorphism of SOD1 gene were determined by PCR-RFLP method and Ins 

/ Del 50bp polymorphism of SOD1 gene was determined by conventional 

PCR method. 

Results 

The results showed that there was a significant difference between A251G 

polymorphism AG + GG genotypes (P <0.001) and Ins / Del 50bp 

polymorphism ID + DD (P = 0. 04) between the control and patient groups. 

Conclusion 

In conclusion, it was found that both selected polymorphisms are associated 

with a reduced risk of AML. 
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